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体外肺切除術(e xtr a c orpo r e al lu ng res e ctio n, E C L R) は術後合併症も少なくなく未だ確 立 され た 手技 に は 至 っ て い な
い . 本研究で は 肺癌に 対す る EC L Rの 安全性の 確立 を 目的と して , 実験 1 で は イ ヌ で 自家肺同所移植 モ デ ル (対照群)と リ ン
パ 節郭清を施行 した 部分肺移植 モ デ ル (Rl群 , 肺 門リ ン パ 節 の み 郭清; R2猟 肺門 , 縦 隔 リ ン パ 節を 郭清) を作成 し,
EC L Rの 手技上 の 問題点 と リ ン パ 節郭清の 影響を検討 した . 実験 2 でほ イヌ で左肺の 2時間温阻血 モ デ ル を作成 し , 再准流障
害に 対 して の 冷却保存, 肺血 管床前濯軋 末梢循環不全改善薬の 効果を検討 した ･ 実験1 で は対照群ほ 5頭中 4頭が長期生存
し, 術後合併症もほ と ん ど認め な か っ た . Rl群 は 7頭中4頭が長期生存 した が , R2群で は 7頭中 3頭 に 気管支縫合不全を認
め , 2頭の み が 長期生存 した . Rl群 と R 2群の 各1 頭で 肺静脈吻合部 の 血 栓 に よ る閉塞を認め た ･ 胸部 Ⅹ 線所見 に お い て
R 2群 で は対照群 お よび Rl群に 比べ 肺 水腫 が強く∴遷延す る傾向に あ っ た ･ 気管支吻合部の 気管支鏡所見に お い て も対照群お
よ び Rl群に 対 して , R2群で は吻合部 の 強い 浮腫 を認め , 粘膜上 皮の 再生も遅延傾向に あっ た ･ 気管支吻合部 の 健常部に 対す
る組織血流比 は , 対照群で は術後 3 日 目 で62.6%と低下 した が 7 日目に ほ80.5%と 回復 した ･ Rl群で も同様に 術後 3 日 目 で6
9.5%と低下 した が 7 日目に ほ82.7%と 回復 した . 一 方 , R 2群で は 術後 3日 目 で31.6%ま で低下 し, 7 日, 14 日で も44･6% ,
71.0%と対照群 や Rl群に 比 べ 血 流の 低下が強か っ た . 実験 2 で は 温阻血 対照群 は非阻血 対照群 に 対 して 動脈 血酸素分圧
(arterialo xy gen pr es s ur e, PaO2) の 有意 な低下(p<0.01). 肺血 管外水分量(extr a v a sc ularther m alv olu m e,E T V)お よ び平均肺
動脈圧(m e a npulm o n ary arterialpr e ss ur e, mP A P) の 有意な 上昇(p<0･01)を 認め た ･ 温阻血 対照群で は病理 組織学的に 肺胞
中隔お よび 肺胞内 へ 著 しく好中球 が浸潤 し, 肺胞内水腫 ･ 出 血 お よ び線維素性胸膜炎を認め た ■ 末梢循環不全改善薬投与群
およ び冷却群 で は 温阻血対照群に対 して 再濯流後の PaO2 は有意 に 高く(p< 0･05),E T Vの 上 昇も抑制 され(p<0･01), 移植肺細
胞内の A T Pの 減少を抑制す る傾向を認め た . mP A Pに は有意差を認め なか っ た . 病理組織学的に も末梢循環不全改善薬群お
よ び冷却群で は , 好中球 の 浸潤や肺胞内水腰 t 出血 が 抑制 され て い た .
一 九 前濯流群では 温阻血対照群に 対 して E T Vの 上
昇は有意に 抑制 され た (p< 0. 5) が , PaO2 と m P A Pに おい て は 両 群間で有意差は み られ なか っ た ･ 以上 の 結果 よ り, E C L R
に おい て は , 肺静脈吻合部 の 狭窄お よび 血栓形成 をきた さ な い よう留意する と ともに , 縦隔 リ ン パ 節郭清 に よる気管支吻合部
の 血流の 低下 に 対 して , 気管支吻合部の 被覆な ど吻合部血流 を充分維持す る工 夫が必要であると 考え る . また , 体外 での 保存
中の 肺機能障害や虚血後再港流障害 の 抑制に 対 して ほ末梢循環不全改善薬投与お よ び冷却保存は有効である と考え られ た ･ こ
れ ら の 手技, 保存 , 再准流障害 の 問題を解決す る こ と に よ り E C L R は臨床上安全 に 施行でき る術式と な るも の と 考え る ･
Key w o rds e xtr ac o rpor e a1 1u ng rese ction , r epe rfu sio ninJury, urin ary try psln inhibitor･ tOplCal
c ooling, pulm onary flu shing
近年l 肺癌症例は増加傾向に あり , 非小袖胸痛に 対 して は 現
在の と こ ろ 外科的切除が根治性 の 期待 で き る唯 一 の 治療法で あ
る, 呼吸 器外科領域 の 手術手技 の 進歩や 周 術期管理 の 発達に 伴
い
, 手術適応は低肺磯能患者や高齢者 にも拡大さ れ て い る . し
か し, 低肺機能患者 に 対 し肺全摘術 を施行 して 術後 に 呼吸不 全
をきた した り , 肺機能 お よび 手技的な問題か ら全 摘術は不 可能
とされ て外科的切除以外 の 治療法 が選択 され る場合もある . こ
れら の 症例の 中に は , い っ た ん 肺を体外に 取 り出 し , 病巣の 存
在する肺葉を取 り除い て残存肺葉を再移植す る手技 , い わ ゆる
体外肺切除術(e xtr a c orpor e al lu ng r e s ectio n, E C L R)に よ っ て
肺摘除術を避け る こ と の でき る症例が存在する .
腎臓領域 で は 腎腫瘍に 対 して体外切除術は行わ れ て お り , 根
治性の 向上 と 安全性 が得 られ て い る
l)
. ま た ! 肝臓領域で も そ
の 臨床例が報告さ れ て い る
2)3)
. しか し, E C L Rに 関 しては 国外
で 数例の 報告を み る の み で あり , 吻合部縫合不全を中心 とする
合併症も少 な く なく , 未だ 確立 さ れ た 手技 に は 至 っ て い な
い4).
E C L Rで は , 出血 量が少 な い , 良い 視野の も と で 手術が行え
る , 肺動脈の 再建が容易 である , 病巣 を含む 肺葉 の 切除が容易
であり , 術中の 癌 の 浸潤範囲や病巣の 状態を 正確 に把捜する こ
とが でき る こ と か ら , 病巣 の 完全切除 が可 能で あるな どの 利点
が ある . 反面 , 問題点と しては 部分肺移植であ り肺動静脈 , 気
平成7年12月15日受付 , 平成 8年2月15 日受理
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管支の 再吻合 に 際 して 口径差が あ り , 距離 が充分 に とれ な い な
ど手技的に難 しい こ と が ある . また , 肺癌 に 対す る E C L Rで は
リ ン パ 節郭清 に よ り 吻合部 の 十分な 血行 が期待でき な い . さ ら
に 肺容積の 減少 に よ り死 腔が 存在 し術後膿胸 , 空気漏れ の 遷延
な どの 合併症 の 増加が予想 され る . 特に 肺移植時 の リ ン パ 節郭
清に関す る影響 は現在ま で ほ と ん ど検討され て お らず , 重要な
検討課題である .
一 方 , E C L R で は同種肺移植 と異な り免疫的 な拒絶反応は な
い が , 片肺を い っ た ん体外 に 取 りだ して 再吻合す る ま で の 間 ,
摘 出肺は 虚血状態に 曝され る . E C L Rで ほ 2時間程度 の 保存時
間が予想 され る が , 元来機能の 悪い 肺を 再移植す る の で , 体外
で の 保存中の 肺障害お よ び再彊流障害を抑制す る必要 がある .
そ こ で 著者ほ I E C L Rを肺癌 に 対 して の 安全 な術式 と して確
立 す る こ とを 目的 と して , 第 一 に イ ヌ で 自家肺同所移植 モ デ ル
と リ ン パ 節郭清を施行 した部分肺移植モ デ ル を作成 し, そ の 比
較検討か ら E CLR の 手技上 の 問題点と リ ン パ 節郭清の 影響 を
検討 した . 第 二 に , イ ヌ で左 肺 の 2時間温阻 血 モ デ ル を 作成
し, 冷却保存 , 肺血 管床前湾流 , 末梢循環不全改善薬投与に よ
る肺 の 体外で の 保存 の 問題お よ び再濯流障害の 抑制効果を検討
した .
対象およ び方法
Ⅰ . 実 験 1
1 . 実験動物
体重 8.5～ 16kg(平均12,8kg)の 雑種 の 成熟イ ヌ1 9頭を 使用 し
た . 塩酸 ケ タ ミ ソ (三 共 , 東京)10m g/kg お よ び 硫酸 ア ト ロ ピ
ン (田辺 , 大阪)0.02m g/kg の 筋肉内在射に よ る麻酔導入後 , 肘
静脈 に 点滴路 を確保 した . 気管 内挿管下 に 臭化 パ ン ク ロ ニ ウ ム
(三 共) 0.1mg/kg を 静脈内注射 し非動化 した 後 , 人工 呼吸 器
(Har v ard ap pa ratu s613, M as sa chu s etts, U S A) を用い て 調節呼
吸を行 っ た . 換気回 数を20～ 25/分 , 1 回 換気量 を 25ml/kg(片
肺換気時 は 15ml/kg) に 設定 した . 術 中は 吸 入 気酸素濃度
(fra ction of inspir atory o xy ge n, FI O2) を 50 %(FIO2 = 0.5) と し
た . 維持麻酔と して ベ ン ト パ ル ビ タ ー ル ナ ト リ ウ ム (ダ イ ナ
ポ ッ ト, 大阪)30m g/kg と臭化 パ ン ク ロ ニ ウ ム を 適宜静脈内注
射 し非動化状態 で実験 を施行 した , 術後 は自発呼吸が再開す る
まで 人工 呼吸管理 を行 い , 呼吸状態に 問題が な い と判断 した 時
点 で 抜管 した . 術 中, 術後 に は セ フ ェ ム 系抗生剤を点滴静脈内
注射 した .
2 . 自家肺移植 モ デ ル の 作成
1) 対照群
対照群と して 5 頭に 左肺同所移植を施行 した . イ ヌ は右側臥
位に し , 左側胸部 に 皮膚切開を行い , 僧帽筋 , 広背筋 , 前鋸筋
を電気メ ス で 切離 して 第 5肋間で開胸 し, 胸腔 内に 到達 した .
ヘ パ リ ン ナ ト リ ウム (清水 , 静 岡) を1 00単位/kg 静脈 内注射
後 , 左主 脈動脈 , 肺静脈 の 中枢側を銀子で 遮断 し切離 した 後 に
主気管支を切断 し左肺 を摘出 した . 左肺は 20c m H20 の 圧を 加
え膨張 させ た 状腰 で摘出 し, ヘ パ リ ン ナ トリ ウ ム2000単位を添
加 した 4 ℃の Eur o･Collin s液(ミ ドリ 十字 , 大 阪)500 血 で肺動
脈か ら港流後 , 1 時間体外 で保存 した後 に 左肺 を肺静脈 上 気管
支 , 肺動脈の 順に 同所性 に 端 々 吻合 した . リ ン パ 節郭滑 は行わ
なか っ た (図1乱 写)･
2) 部分肺移植群
対照群と同様に左肺を摘出 し, ヘ パ リ ン ナ ト リ ウ ム2000単位
を添加 した 4 ℃の Eu r o-Co11in s液で 潅流 した 敵 前葉を後柔か
ら 分離 した (図 1 C)･ 上 肺静脈後区枝お よ び下肺静脈切断端ほ
6 - 0 ポ リ プ ロ ピ レ ン 糸 (ニ チ コ ン , 東京) に て 縫合閉鎖 した .
1 時間体外で保存 した 後に 後菓を肺静軋 気管支 , 肺動脈の 偶
に 吻合 した ( 図1 D). 下肺静脈は 6-0 ポ リ プロ ピ レ ン 糸 にて
上 肺静脈前区枝 と端 々 吻合 し , 後葉気管支 は 4 - 0 ポリ グリ コ
ネ ー ト モ ノ フ ィ ラ メ ン ト糸 (レ ダ リ ー , 東京) に て 主 気管支と
端々 吻合 した ･ 気管支 の 口 径差が 大きい 場合 ほ テ レ ス コ ー プ吻
合を行 っ た . 肺動脈後菓枝ほ 主 肺動脈 と 6-0 ポ リ プロ ビ レ ン
糸(ェ チ コ ン)に て端 々 吻合 した . つ い で , 移植肺 の 換気を開始
し , 肺動静脈 の 血 流を 再開 させ た . 胸腔 内に 1 6Fr の 胸腔 ドレ
ナ ー ジ チ ュ ー ブ を留置 し閉胸 した . 気胸の ない こ と を確認し,
肺を十分 に 膨張 させ た 状態で胸腔 ド レ ナ ー ジ チ ュ ー ブを 抜去し
た .
摘出肺 の 休外保存中 に 肺門 リ ン パ 節郭清 の み を行 っ た もの を
R l群 (7頭), 大動脈脱転を伴 う系統的縦隔 リ ン パ 節郭清を
行 っ た もの を R2群(7頭) と した .
3 . 胸部 Ⅹ線所見
各群ともに 術後 3 臥 7 日 , 14日 , 21 臥 60 日に 胸部Ⅹ線写
真撮影を施行 し, 肺水腫 , 無気肺 , 胸水, 肺炎の 有無 , および
そ の 程度 の 所見を確認 した .
4 . 吻合部 の 気管支鏡所見 , お よび 気管支粘膜魁織血流測定
各群ともに 術後 3 日 , 7 臥 1 4 日, 21 日, 6 0 日に 気管支鏡
2 T-10(オ リ ン パ ス , 東京) に て 気管支吻合部を観察 し, 経気管
支鏡的に 気管支粘膜 の 紅織血流 の 測定を行 っ た . 測定 に は レ ー
ザ ー 組織 血 流計(ア ドバ ン ス , 東京) を 用 い , 得 ら れ た 測定値
(皿1/min/100g)か ら健常部気管支粘膜 の 組織血流量に対する吻
合部気管支粘膜 の 鮭織 血流量 の 比率(%) を算出 した .
5 . 肺動脈造影所見
イ ヌ の 犠牲屠殺時に 心肺 を 一 塊 と して 摘出 した . 肺動脈幹よ
り造影剤イ オ ベ ル ソ ー ル (山之内, 東京)を注入 し, Ⅹ線撮影 を
行 い , 肺動静脈吻合部 の 狭窄の 有無 を検討 した .
6 . 病理組 織学的検討
各群 ともに 犠牲屠殺時に 肺動静脈 , お よ び 気管支の 吻合部を
含 めて 移植肺を摘出 した . 10% 中性緩衝ホ ル マ リ ン 液で 固定
後 , 肺動脈 , 肺静脈, 気管 支の 吻合部 , お よ び 末梢肺組織の パ
ラ フ ィ ン 切片を 作製 し , H E染色 , エ ラ ス チ カ ･ ワ ン ･ ギ ー ソ
ン (Ela stic a v a nGie s o n, E V G) 染色を施行 した .
Ⅱ . 実 験 2
1 . 実験動物
体重 8.5～ 19kg(平均 12.4kg)の 雑種 の 成熟イ ヌ 34頭を使用し
た . 実験1 と同様に 麻酔導 入 , ノ点滴路確保 , 気管内挿管を行
い , 人 工 呼 吸 器 を 用 い て 調節 呼吸 を行 っ た . 換 気条件 ほ
FI O2 = 0.5, 換気回 数20～ 25/分, 1 回換気量25ml/kg(片肺換気
時 ほ 20ml/kg) に 設定 した . 維持麻酔と して ベ ン ト パ ル ビタ ー
ル ナ ト リ ウ ム 30m g/kg, お よ び 臭化 パ ン ク ロ ニ ウ ム を 適宜静
脈内注射 し非動化 した . イ ヌ を仰臥位 と して , カ ッ ト ダウ ン法
に て左腋下静脈を虜出 し , 小児用 5 フ レ ン チ , ス ワ ン ･ ガ ン ズ
サ ー モ ダイ リ ュ ー シ ョ ン カ テ ー テ ル (バ ク ス タ ー 一 束京)を挿入
し, 先端を 肺動脈幹 に 留置 した . ま た , カ ッ ト ダ ウ ン 法に て右
大腿動脈を露出 し, サ ー ミ ス タ お よ び電極付き カ テ ー テ ル (ラ
ン グ ウ ォ ー タ ー 用 カ テ ー テ ル , L V-504, 日 本光電 , 東京)を挿
入 し, 先端を 腹部大動脈に留置 した . 次 い でイ ヌ を 右側臥位に
し, 実験 1と同様に左側胸部閏胸に よ り胸腔内に 到達 した . 左
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側 の 気管支 , 肺 動静脈周囲 の 結合 織 を 充分 に 剥離 (hilar
stripping) し , 左気管支動脈を結染切離 した ･
ヘ パ リ ン ナ ト リ
ウム を10単位/kg 静脈内注射軋 左主肺動脈 お よ び 左心 房 を
ク ラ ン プ し , 左温阻血 と した ( 図2 A). 左肺は 20c 皿 H20 で膨
張させ左主 気管支 で ク ラ ン プ し, そ の 中枢側気管支 を切離 し4
_ 0 ポリデ ィ オ キ サ ノ ン 糸(エ チ コ ソ)に て 再吻合 した . 阻血 時
間は 2時間と した ･ つ い で , 右主 気管支 お よび 右主 肺動脈を露
出 し, 血 液再港流後ほ右肺動脈を結集 し, 右主気管支を ク ラ ン
プした .
2 . 実験系の 作成
1) 非阻血対照群
開臥 右肺動脈結集 , お よび 右主気管支 ク ラ ン プの 影響 を検
討するた め に , 左側の 気管支 , 肺動静脈周囲の 結合織を充分 に
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剥離 し, 左気管支動脈 の結集切離後 に 温阻血 を行わ ずに 右肺動
脈を結熱 し, 右主 気管支を ク ラ ン プ した (6頭).
2) 温阻血対照群
温阻血 モ デ ル で い か な る処置も行 わ なか っ た (7頭 , 図2 A).
3) 末梢循環不全改善薬(u rin arytry psininhibitor, U TI) 投与
群
温阻血 モ デ ル に お い て阻血 前 お よ び 再准流直後 に 各 々 U TI
(サ リ ナ ス タ チ ン , 搾 乳 東京) 2 万単位/kg を 静脈内注射 した
(7頭, 図 2 A).
4) 冷却群
温阻血 モ デ ル に お い て阻血直後 よ り Co n n a ughto n
5) の 方法
準 じ左肺を ポ リ エ チ レ ン バ ッ グで 包み , 肺 門部で 結致 した . 左
肺 ほ膨張 させ た 状態で ガ ー ゼ で 被覆 し約4 ℃の 砕氷水中で 1時
Fig▼l･ T he s che m e ofthe pr o c edu r eforlung a utotr a n spla ntatio n a nd e xtr a c orpor ea1 1u ng r e se ctio n. (A) a nd(B)Co ntr ol gr o up,
theleftlu ng w a s o rthotopic ally tra n spla nted afterle王t pn e u m o n e cto my. (A)～(D)T he e xtr a c orpor e a1 1u ng r es e ctio ngro up･ T he
Ca ud al lobe w a s e xtra c orpor eal1y divi ded fro m the cr a nia.1 lobe a,fterleft pn e u m o n e cto my･ T he is olated cra nial lobe w as
r e-im pla nted. S V C, S uperior v e n a c a v a; Ao, a Orta; P A, pulm o n a ry artery ;L A, left atrium ; B, br o n chu s; S P V, S upe rior
pulm on ary v ein;IP V, inferiorpulm o n a ry v ein, a, Cr a nialpart of cr a nial lobe of leftlu ng;b, Ca udaI part of cr a nial lobe of left
lung ;C, Ca udal lobe of leftlu ng.
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Cla mp o n L M B.
Cla mp o nL M B
Clam p o nL MB
Fig. 2. The schem e ofthe n or rnOther mic pr e se r v atio n. (A)T he sche m e ofthe pr o c edu r e of w ar mischemiclung･ T heleftlu ng
w a s m aintain ed for2 hr in n or m othermic ischemia by cla mplng the left pulm o n ary artery a nd the left atriu m･ The left main
bro n chu s w a sdivided after cla mping a nd br o n chial a n ato m osi w a s u nder w e nt. (B) T he s che m eof the topic al c o oling gr oup･
T helu ng w a s c o v ered with a polyethyle n e s a c, Which w a stied ar o u nd the hilu m･ T his sac w a sfilled with sha v ed ice a ndcold
salin e, m aintaining the e n clo s ed lu ng at ap pr o xim ately 4℃ ･ (C)The s che m e of the .initial flu sh gr o up･ T he leftlu ng w aS
perfu s ed with 300mlof la ctated Ringer
J
s s olutio nbyintrodu cing aflu sh tubeinto the left m ain pulm o n ary artery･ Pulm on ary
v en o u sdr ain age w asperforrn edthr o ugh a nincision in theleft atriu m. L A, left atriu m; B, bro n chu s;S P V, S uperiorpulm o na
ry
v ein;IP V, inferiorpulm o n ary v ein; L M B.left m ain bro n chu s; L M P A, left m ain pulm o n ary artery･
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間30分間冷却保存 した (図2B)･ そ の 後徐 々 に 移植肺 の 温度を
室温に 戻 しなが ら主 気管支を吻合 した ( 7頭)･
5) 前湾流群
温阻血 モ デル に お い て 阻血直後に 左主 肺動脈 お よ び左心房 の
左肺静脈流出 口直前 を ク ラ ン プ した ･ 肺動脈 ク ラ ン プ末梢に 挿
入した輸液 カ テ
ー テ ル よ り細胞外組成液(乳酸加リ ン ゲ ル 液 ,
テ ル モ , 東京)300ml で左肺を 准流 し , 肺 内血 液を 左房 ク ラ ン
プ末梢の 心 房壁 の 切開 口か ら洗い 流 した(図 2C). 渡流後, 肺動
軋 左心房の 切開 口 は 6 - 0 ポ リ プロ ピ レ ン 糸 に て 縫合 し た
(7頭).
3 . 肺機能お よ び 循環動態の 測定
動脈血酸素分圧(arterialo xy ge npr ess u r e,PaO2), 肺血 管外水
分量(e xtr a v a sc ularther m al v olu m e, E T V), 平均 肺動脈圧
(m ea n pulm o n ary arterial pre ss u r e, mP A P), 心 拍 出 係数
Fig･3･ Ty pic al che st r o e ntge n ogra m 3 days after surgery･
(A)Co ntrolgr o up. (B)Rlgro up. (C)R2gr o up.
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(c a rdiac inde x, CI), 肺 動 脈楔 入 圧 (pulm o n ary w edge
Pre SS u re, P WP) の 測定を 非阻血対照群で は 開胸時お よ び 右肺
動脈 ･ 右主 気管支 ク ラ ン プ後30分 , 60分, 120分, 180分, 240分
に
, 他の 4群 で ほ 開胸時お よび再湛流後30分 , 6 0分 , 1 20分 ,
180分 , 240分 に 行 っ た . PaO2ほ ラ ン ダウ オ ー タ ー 用 カ テ ー テ ル
か ら採取 した動脈血か ら測定 した . E T Vは 肺水 分量測定装置
(MTV-1100, 日 本光電) を用 い , 0 ℃に 冷却 した 3% 食塩水 を
ス ワ ン ･ ガ ン ズ カ テ ー テ ル よ り注入 す る こ と に よ り , 熱 ･ Na
二 重指示 薬希釈法6)Tりこて 測定 した . m PA P, CI, P W P はス ワ ン
･ ガ ン ズ カ テ ー テ ル に よ っ て 測定 した .
4 . 肺内 エ ネ ル ギ ー 代謝の 測定
移植肺の A T P, AD P, A M P, エ ネ ル ギ ー チ ャ ー ジ (e n erg y
Charge, E C)を 測定 した . 各群と もに 開胸時. 再潅流後1 20分 ,
240分に 左肺の 一 部を採取 して 直ち に 液化窒素中で 保存 した .
Fig.4. Ty pic al chest ro e ntge n ogr a m at s a crific e･ (A)
Co ntr oIgro up. (B)Rlgro up. (C)R 2gr o up･
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凍結肺切片秤量の 後 , 氷冷 した0.6 N過塩素酸 を加 え て よく混
和 し, 20～ 25 ℃で10分間放置 して 除蛋白 した . これ を3000回 転
で15分間遠心 し, 得 られ た上 澄み を試料と して紫外線吸光度測
定で A T P, A D P, A M Pの 定量を 行 っ た . A T P, A D P, A M P ほ
各 々 開胸時の 測定値に 対す る冬時間 の 測定値 を 百 分率% で表
し , エ ネ ル ギ ー チ ャ ー ジ ほ A T P + 0.5 A D P/(A T P十A D P +
A M P) か ら計算 した .
5 . ス ー パ ー オ キ シ ドヂ ス ム タ p ゼ (s uper o xide dis m uta s e,
S O D) 活性の 測定
各群 ともに 開胸時, 再潅流後30分 , 6 0分 , 1 2 0分 , 18 0分 ,
240分 に ラ ン グウ ォ ー タ ー 用 カ テ ー テ ル か ら採取 した 動脈 血 を
3000 回転 , 15分の 遠心 分離を行い 上 清を 試料と L た. 検出剤と
して ニ ト ロ ブ ル ー テ ト ラ ゾリ ム を用 い , ス
ー パ ー オ キ シ ド ア ニ
オ ン に よ る還元呈 色 を分光光度計 で測定 し, そ の 低下す る程度
を阻害率と して 求 め S O D活性 と した .
6 . 病理組織学的検討
非阻血対照群 で ほ 開胸時 , 右肺動脈 ･ 右主気管支 ク ラ ン プ後
120分 , 24 0分に , そ の 他 の 4 群で ほ開胸時, 再港流後1 2 0分 ,
Table l. Res ults of e xtr ac o rpo re al lu ng r es e ctio n
240分に 移植肺 の 一 部を 採取 し , 1 0% 中性緩衝ホ ル マ リ ン 液で
固定後に パ ラ フ ィ ン 切片 を作製 し , H E染色 お よ び E VG 染色
を施行 した .
好中球の 浸潤 の 程度 ほ , ･ - (な し), +(軽度), ≠(中等度), 琳(高
度) の 4 段階 に 分類 し, さ らに 限局性, また は び まん 性 に 分類
して 評価 した ･ 胸膜炎 , 肺胞隔壁 , 肺胞内の 水腫 , 出血 の 程度
ほ -(な し), +(軽度), ≠(中等度), ≠(高度)の 4 段階 に 分類 して
評価 した .
Ⅲ . 統計学的検討
測定結果は平均値 士標準偏差(支 ±S D) で 表 した . 百 分率 の
比 較検定 に は 臨界比法 を用 い , 3群以上 の 平均値の 検定に ほ 二
元配置分散分析後 , Scheffさの 多重比較を用い た . 危険率 5%
未満を有意差あり と した .
成 績
Ⅰ . 実 験 1
1 . 血 行遮断時間
対照群 で は平均145 ±19分 , Rl群 で平均135士31分, R 2群で
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Pn e u m o nia
We ake njng
Sa c ri6c ed
Br on chial 丘stula
Sa crific ed
Ble eding
Br o n chial 丘stula
Pn e u m o nia
Br o n chialfistula
Sa c ri頁ced
Br o n chal fistula
Sa crific ed
Co ntr ol･ theleftlu ng w as ort hotopicaly tr a n spla nted; Rl, O nIy hila rlymph n ode diss e ctio n w a sperfo r m ed; R2,
SySte m atic hilar a nd m edia stin al lym ph n ode dis se ctio n w a spe rfo r m ed; -, n Othing
Table 2. Chest X r ay findings of extr a c o rpo real lu ng re se ctio n
C he st X r ay 丘ndings o npo st oper ative tim e (days)
Gro up 3 7 1 4 21 60
E de m a P E E de m a P E E de m a P E E de m a PE E de m a P E
Co ntr ol ≠ +
Rl 廿 ≠ 廿 ≠ + 十
R2 鼎 朴 ≠ ～ 椰 ≠ + ～ ≠ ≠ +
-, n Othing;十 , mild; 廿, mbderate; 柵 , S eV er e; de ma, pulm o n a ry ede m a;P E, ple u r aleffusio n; C O ntr Ol, the left lung w as
O rthotopic a11ytr a nspla nted; Rl･ O nly hilarlym ph n ode dis se ctio n w a sperfo r m ed; R2, SySte m atic hilar a nd m edia stin al lymph
n ode diss e ctio n w a sperform ed.
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平均141 ±26分で あ っ た ･
2 . 手術成績
各群の 術後合併症 , 生存期間, 死 因を 表1 に 示 した . 対照群
で は1 頭が術後18 日に 衰弱死 した が , 他 の 4頭は い ずれ も犠牲
死させ る まで57～ 168 日間合併症を認 めず に 生存 した . Rl群で
ほ3頭が術後12日 ( 肺炎)一 31日 (気管支吻合部縫合不全), 32 日
(衰弱) に 死亡 した が , 他の 4頭 ほ90 日(犠牲死), 47 8 日(犠牲
死), 608日(生存中), 630 日(生存中)生存 した . 症例 6ほ 剖検で
は肺は肝臓様 に 変化 し , 肺動静脈 の 血 栓性閉塞 を認め た . ま
た , 気管支吻合部縫合不全 を認 め , 胸 腔 内に 膿 の 貯留 を認め
た . R2 群で は 5頭が 術後1 日( 出血), 7 日(肺炎), 1 0日(気管
支吻合部縫合不全), 16 日(気管支吻合部縫合不全), 26日 (気管
支吻合部縫合不全) に 死 亡 した . 長期生存 した 2頭の う ち 1 頭
は術後60 日に は気管支吻合部 が肉芽 に よ り狭窄 し , 3 91 日 目の
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剖検 で は気管支吻合部は閉塞 し , 移植肺は 萎縮 し器質化 して い
た . 術後573 日生存 した他の 1頭も術後 一 過 性に 衰 弱 し休力 回
復に 時間を要 した . 気管支吻合部縫合不全に て 死 亡 した 3頭の
うち , 症例4 は剖検で 肺動静脈 が 血 栓 に よ っ て 閉塞 して い た
が , 他 の 2頭で ほ 肺動静脈の 血 栓形成を認め なか っ た .
3 . 胸部Ⅹ 線所見
各群 の 経時的胸部Ⅹ線所見 を表 2に 示 した . 対照群で は術後
3 日目 に 軽度の 肺水腫を認め た(園3 A)が , 7 日冒に は異常所
見を認めな か っ た (図4 A). Rl群で は術後 3 日 目に は 中等度の
肺水腫 を認め た (図3B) が , 長期生存例で ほ 7 日 冒に は肺水腫
も軽減 し, 14 日 目に は ほと ん どみ られな か っ た (図4B). また ,
術後 3 日目か ら14 日 冒に ほ 死腔 に 貯留 した と考え られ る胸水 を
認め た . 術後30 日以内に 死亡 した 2頭の うち 1 頭(症例 3)で は
術後 エ ア ･ ブ ロ ン コ グラ ム や網状影な ど肺炎の 所見を 呈 した .
Table3. Br o n chofibers c opic firldings of br o n chiala n asto m otic sitein e xtra c orpor e al lu ng r es e ction
Br o n cho丘be rs c opic findings o npo st oper ativ etim e(days)
3 7 14 21
Rege n e. In8a m. Rege n e. In且a m. Rege n e. Imfla m. Regene. In8a m. Regene Inflam .
Contr ol ≠ 廿 + Co mp. Co mp,
Rl 廿 ≠ + Co mp. Co mp.





, n Othing; +, mild; ≠ m oder ate; 札 se v ere; C O mp･ ･ C O mPlete r ege n er atio?; r ege n e･ ･ regene atio n of epitheliu m;infla mリ
infla m m atio n of bro n chiala n a sto m otic site; C O ntrOl, the leftlu ng w a s orthotopICa1y tra nspla nted; Rl, O nly hilarla mph n ode
dis s ectio n w a spe rfor m ed; R 2, SySte m atic hila r and m ediastin al lymph n ode diss e ctio n w a sperfor m ed･
Fig. 5. Bro n chofibers c opicfindings 3 days after s u rgery･ (A)Controlgr o up･ (B)Rlgro up･ (C)R 2gr o up･
Fig. 6. Bro n chofibers c opic findings a.t s ac rific e. (A)Co ntrolgr oup･ (B)Rlgr o up. (C)R2gr o up.
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他の 1頭(症例6) で は術後 3 日目 よ り移植肺 の 含気 は 不 良 で
あ り徐 々 に 胸水の 畳も増加 した . R2 群 で ほ , 術 後 3 日 目で は
肺水腫 と胸水貯留を認め( 図3 C), 7日 目 でも中等度 か ら 高度
の 肺水腫 を認め た . また , 全例に 術後胸水貯留を認 め た . 長期
生存例で は21日 目 に は 肺水腫は み られなくな り , 胸水量も減少
した (図4 C), 術後30 日以内に 死亡 した 5 頭中 4頭(症例2 ,
3 , 4 , 6)で は術後早期か ら肺の 含気は 不 良で あ っ た . 長期生
存 した 2頭中1頭(症例7) で は60日の 観察暗 ま で ほ 含気ほ 良
好 であ っ た が , 術後 1年目 に は無気肺と な っ て い た .
4 . 吻合部気管支鏡所見
各群の 経時的気管支鏡所見を表 3 に 示 した . 対照群 で は 術後
3 日 目で は気管支吻合部に 軽度 の 浮腫や発赤 の 炎症所見を認め
た (固5 A). 7日 目で は 5頭中 2頭に 軽度 の 炎症所見を認 め た
が , 中等虔の 粘膜上皮 の 再生を認 めた . 14 日目 以降は粘膜上皮
の 再生は ほ ぼ完成 して お り , 炎症所見も認め な か っ た (図6 A).
ま た , 全経過を 通 じて吻合部狭窄 , 縫合不 全は認め な か っ た .
Rl群 では 術後 3 日 目で は吻合部ほ浮腫状で発赤も強くみ られ
た ( 図5 B). 長期生存例で は対照群と同様 に 術後1 4 日 目以降は
吻合部 の 炎症所見は認めず , 吻合部ほ粘膜上皮で覆わ れ て い た
( 囲6 B). 気管支吻合部縫合不全 , 膿胸 を認め た症例 6 で は循後
7 日 目に も吻合部は浮腫状 で発赤も強く , 吻合部末梢 ほ暗赤色
で壊死状 とな っ て い た . R 2群の 症例2 , 4 , 6 で は1 7 日 目に
は 吻合部か ら胸水 と思わ れ る液体が漏出 し縫合不全の 所見 を呈
し , 死亡 時 ま で 吻合部の 浮腫を認め た . 長期生存 した 2頭 でも
術後 3 日凱 7 日 目に ほ 吻合部の 強い 浮腫 と発赤を認 め た ( 図
5 C). 吻合部 の 粘膜上皮再生は 3日 目, 7 日目 で も は と ん どみ
られ な か っ た . しか し , 1 4日 目 に ほ 浮腫な どの 炎症所見は軽減
し, 21 日冒 に は 浮腫 ほ消失 し粘膜 の 色調も良好 と な っ た ( 図
6 C), しか し 症例 7 で ほ徐 々 に 吻合部が狭窄 し, 術後 1 年目に
ほ 肉芽に て 完 全閉塞 した .
5 , 気管支吻合部組織血流
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Tim e afte r ope r atio n(day)
Fig.7. C hange s in tiss u eblo od perfu sio n ratio of the
bro n chiala n asto m otic site . Data ar e sho wn a s 真 土S Dof
the per c e ntagefro mthe v alu e ofthe right m ain br o n chus.
□, C O ntr Olgro up ;○, Rlgr o up ;△, R2gr o up.
(%) の 経時的変化 を図 7に 示 した . 対照 群で は術後 3 日日 でほ
62.6 ±9.6%と 気管支吻合部の 組織血流は低下 した が , 7 日目
に ほ80.5 士4.2%ま で 回復 した . Rl群 で は 術後 3 日 目で69.5 ±
10.3% と低下 した が 7 日 目に ほ対照群 と同 様に82.7 土9. 3%ま
で 吻合部血流は増加 した . R2群 で ほ術後 3日 目 で31.6 士9.5%
ま で 低下 し , 7日 目 で も44.6 ±14.6% と低値を 示 した . しか し
術後14 日目 , 21 日目に は71.0 ±20. 9% , 89.2 ±1 6.1%と徐々 に
血 流ほ増加 し, 術後60 日 目に ほ93.0 ±2.0% と ほ ぼ 健常部と同
等に ま で回 復 した . 統計学的 に ほ 有意差は 認め な か っ た もの
の , 対照群や Rl群に 比 べ て R 2群 で ほ 術後 3 , 7 , 14 日目に
おい て 吻合部血流が低下す る傾向を認 めた .
6 . 肺動脈造影所見
対照群, Rl群 , R2群 とも に長期生存例で は動脈相 , 静脈相
Fig. 8. Pulm o n ary a ngiogra m ofthe tr a n spla nted lu ng. (A)




















































































Fig･9･ P hoto micr ogr aphs of the br o n chial a n a sto m o si at
SaCrific e. (A)Co ntr olgr o up. T he m u c o sais c o mpletely
C OV erd by rege n e rativ e epitheliu m･
.
Fibr o u stiss u eis
r egularly arr anged in the inte rca rtilagln O u S SPaC e･ Infla-
m m atory c ells w er e sc ar c e. (B) Rlgr o up. T he tra che al
C artilage s o v erlap at tele sc oped a n a sto m o si ･ T he m u c o sa
is co mpletely c o v er ed by r ege n e r ativ e epitheliu m. Fibr ou s
tissu eis regularIy arr a nged in the inter c artilagin o u sspac e
With no evi de n c e of infIa m m atory c eu infiltr atio n. (C)R2
gro up･ T his gr o up sho w s si mi 1arfindings to Rlgr o up･
A, B, C. H Estain .Sc aIe barindic ate s500/上m .
Fig･10･ P hoto micrographs of the a n a
sto m osi of pulm o n a ry
arte ry at sa crific e･ (A)Co ntrol group･ (B)Rlgr o up･ (C)
R2gro up･ Allthe thr e egroups sho w similarfin
dings･
T he a n a sto m otic site is c o v er ed with rege n er ativ e
e ndotheliu m which is si mi larin m orphologlC alfindings to
nor m al pulm o n ary arte ry･ De n s efibr o u stis su eis se e nin
the s ube ndothelial layer. A, B, C･ E V Gstain･ Sc ale bar
indic ate s250pm .
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ともに 造影剤 の 流れ ほ 良好 で あ り , 肺動静脈の 狭窄や ね じれ を
認め なか っ た ( 図8 A, B, C).
7 . 長期生存例 の 観織学的所見
1)気管支吻合部 の 鼠織学的所見
対照群 では 吻合部 の 気管支粘膜 上皮ほ完全 に 再生 し , 気管
支軟骨間で は膠原線維 の 配列は 正常組織 と同様 で あ り炎症細胞
車車 輌
淵垣車掬鱒
Fig.11. P hoto micr ographs ofthe a n asto m o si of pulm o n ary
V ein at sacrific e. (A)Co ntr ol gro up. (B)Rlgro up. (C)
R2gro up. Allthr e egr oups sho w similarfindings. T he
a n a sto m otic site is c o v er ed with rege n er ativ e e ndotheliu m
Which is similar in m orphologlCal findings to n o r m al
pulm o n ary v ein . De n s efibr o u stiss u eis s e e nin the
Sube ndothelial la,yer. Ihterrla elastic lamin a is pot
atta ched. A , B, C. E V Gstain . Sc ale ba rindicates
250〟m .
太
浸潤は は と ん ど認め な か っ た (図 9 A)･ Rl群で テ レ ス コ ー プ吻
合を 行 っ た 症例 で は気管支軟骨間 に ほ 多少の ずれがあ っ た が,
吻合部の 気管支粘膜上皮 は完全 に 再生 して い た ･ 気管支軟骨間
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Fig･12･ P hotomicrographs of the tra n splanted lu ng･ (
A)
Co ntroI gr o up. (B) Rlgr o up. (C) R2gr o up. Allthree
gro ups sho w pre s e v ed n or mal alve olar a,r Chite ctu re･ H E
Stain. Sc ale ba rindic atesl m m.
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ほと ん ど認めな か っ た (図9B)･ R 2群 で も Rl群 と同様の 所見
であ っ た (図9 C)･
2) 肺動脈吻合部の 組織学的所見
対照群(図1 0 A), Rl群(因10 B), R 2群( 国1 0C)とも に 吻合
部の 内皮細胞 は完全 に 再生 して , 周 囲の 内皮細胞 と全 く同 じ形
麿を示 して い た ･ 吻合部周即 こは密な 線維性の 疲痕蔽織が形成
されて お り , 少数 の マ ク ロ フ ァ
ー ジ の 浸潤が み られ , 縫合糸に
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30 60 1 2 0 180 24 0
Tim eafterr epe rfu sion(min)
Fig.13. C ha nge s in PaO2. (A) C ha nge s in PaO2 after
Cla mplng Of the right pulm o n ary artery a nd the right m ain
bro n chu s. (B)C ha nge sin PaO2 befor e a nd after r epe rfu si-
O n.Data aresho w n a s真土S D. [ユ n o nis chemic c ontrol
gro up ;幽, is chemic c o ntrol gr o up ;⑳, U TIgr o up ;○,
C O Oling gr o up ;△ ,flu sh gr o up. * , P < 0. 5, * *, P < 0･ 1
V erSu S n O nis che mic co ntrol gr o up in 壬ig, A . , a nd v ers u s
is che mic c o ntrol gro up in fig. B. , by tw o
- W ay A N O V A;
☆, P< 0.05; ☆☆, P < 0. 1 v e rs us n o nische mic c o ntr ol
gr oup in fig. A . . a nd v ers u si chemic co ntr ol gro up in




対照群(図11 A), Rl群(図11B), R 2群( 図11 C)ともに 吻
部の 内皮細胞ほ完全 に 再生 し, 血管壁 は線維性組織 に 置換 して
お り , 良好な 癒合状態を 示 して い た . 少数の マ ク ロ フ ァ ー ジ の
浸潤が み られ , 縫合糸に 対す る軽度 の 異物反応と考 え られ た .


























Fig.1 4. C ha nge sin E T V･ (A) C ha nge s in E T Vafter
Cla mping of the right pulm o n ary artery a ndthe right m ain
br o n chu s. (B)C ha ngesin E TV befor e a nd afte r r eperfu si-
o n. Data ar e sho w na s真 土S D. [ユn o nis che mic c o ntrol
gr o up; 由, ischemic c o ntr ol gro up ; ○, U TIgr o up ; ○,
c o oling gr o up ;△, flu sh gro up. * , P < 0. 5, * *, P < 0･O r
v ers u s n o nische mic c o ntr ol gr o up in fig. A. , and v e rs u s
is che mic c o ntrol gr o up in fig. B. , by tw o, W ay A N O V A;
☆, P < 0, 5; ☆☆, P < 0. 1 ver su s n o nischemic control
gr o up in fig. A . , a nd v e rsu si chemic contr ol gro up in
fig. B. . byScheffさs method aftertw o
- W ay A N O V A.
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対照群(図1 2 A), Rl群 (図12B), R2 群(図12C)とも に 同様
の 所見を示 した . 気 踵性変化 が所 々 に 認め られ た が , 肺胞構造
は保た れ含気 ほ良好 で あ っ た . 肺胞隔壁の 肥厚 お よ び炎症細胞
浸潤ほ認められ な か っ た . 胸膜ほ 全体的に 線椎性 に肥 厚 して い
た ,
Ⅱ . 実 験 2
1 . 動脈血 酸素分圧(PaO2, m mHg)










30 60 1 2 0 180 24 0
Tim e afte rrepe rfusio n(min)
Fig. 15. C ha.nge sin rnP A P, (A) C ha ngesin mP A Pafter
Cla mping o王the right pulm o n a ry arte ry a nd the right m ain
br o n chu s. (B) C ha nge s in mP A P befor e a nd after
r eperfu sio n. Data are sho w n a s文 士S D. □, n O nische mic
C O ntrOl gro up ;E[,ische mic c o ntrolgr o up ;◎, ･U TIgr o up ;
○, C O Oling gr o up ;△ . flu sh gro up. * , P < 0. 5, * *,
P < 0. 1v ers u s n o nis che mic c o ntr ol gr o up in fig, A リ a nd
V erS u Sischemic c o ntr ol
. gro up in fig. B. , by tw o- W ay
A N O V A; ☆, P < 0. 5; ☆☆, P < 0. 1v e rs u s n o nis che mic
C O ntr Olgro upin fig. A. , a nd v er s u sis chemic c o ntr olgr o up
infig. B. , by Scheff8s m ethod afte rtw o
- W ay A N O V A.
た ･ ･一一 方 , 温阻血 対照群 で は 阻血 前値 に 比 べ て 再濯流30分以降
の PaO2が 有意 に 低か っ た (p< 0･Ol)･ 全経過を 比較 して 非阻血
対照群 に 対 し て 温阻 血 対照 群 で ほ 有 意 に PaO2 は 低く
(p< 0･01), 各 時間毎 の 比較 でも再潅流後 60分 以降 は有意に
PaO2 は 低値で あ っ た (p< 0.01) (図1 3 A).
一 九 U TI投与群 は温阻血対照群に 対 し全経過を 比較 して有
意に PaO2 ほ 良好で あ っ た (p< 0･05). 各時間毎 に 比較すると再
























ぎ㌫p 30 60 1 20 1
8 0 24 0
Tim e afte r r epe rfu sion(min)
Fig. 16. Cha nge sin CI. (A) C ha nge sin CIafter cla mping
of the right pulm o nary artery a ndthe right m ainbr on chus･
(B)C hange sin CI befo re a,nd after r epe rfu sio n. Data are
sho w n as支 士S D. □, n O nis che mic c o ntrol gr o up; 鍵･
is chemic c o ntr ol gr o up ;◎, U TIgr o up ;○, C O Oling gro up;
△, flu sh gr o up. * , P < 0. 5, * *, P < 0. 1v ers u sNo n
is che mic c o ntrol gro up in fig. A ･ , a nd versu sis che mic
c ontr ol gr o up. in fig. B. , by tw o-W ay A N O V A; *･
P < 0. 5; ☆ ☆, P < 0. 1v e rs us nonis che mic c o ntrolgroupin
fig. A . , a nd v ers u si che mic co ntr oI gr o up in fig･ B･･ by
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比較して 温阻血対照群に 対 し有意に 良好で あり(p<0･05), 各時
毎間の 比較で は再海流後120分以降で有意差 を認 め た ･ 前 港流
群は温阻血対照群 に 対 して 全経過を比較 して PaO2 の 変動に 有
意差を認 め な か っ た が , 再濯流後12 0分 で 有意 に 前潅流群 の
PaO2 は良好 で あ っ た (p<0･05, 図 1 3B)･
2 . 肺血 管外水分量(E T V, ml/kg)
非阻血対照群で は経時的に 有意な E T Vの 変動を 示 さな か っ
た . 一 方 , 温阻血 対照群で は開胸時に比べ て , 30分以降で ほ 有
意に E T V は高値を示 した(p< 0･01)■ 全経過 を比較する と温阻
血対照群は非阻血対照群に 対 し有意 に E T V ほ高く(p<0▲0=,
各時間毎の 比較 でも60分以降で有意 に 温阻血対照群 の E T V は
高値であ っ た (p<0101, 図14A).
一 九 U TI投与群 ほ温阻血対
照群に 対 し全経過 を 比較 して 有意 に E T Vの 上 昇 が 抑制 され
(p<0.01), 各時 間毎 に 比較する と30分以降 で 有意差を認め た ･
冷却群 で も温阻血対照群に 対 し全経過を比較 して 有意 に ETV
の 上昇が 抑制 され(p< 0. 1), 各時間毎の 比較 で ほ30分以降で 有r
意差を認め た . また , 前濯流群でも温阻血対照群 に 対 し全経過
を比較 して 有意 に (p<0.05)E T Vの 上 昇が 抑制 され , 冬時間毎
の比較で は1 20分, 180分で 有意に 低値を 示 した ( 囲14B).
3 . 肺機能お よ び循環動態の 測定
m p A P は非阻血 対照群 で は 経時的 に 有意 な変動を示 さ な
か っ た . 荘阻血 対照群も再濯流後に mP A P が上昇する憤向 を
認めた が , 有意な 変動で は なか っ た . 全経過の 比較 で は非阻血
対照群 に 対 し温阻 血 対照 群 で ほ 有意 に mP AP は 高く
(p< 0.01), 各時間毎 の 比較 で も60分以降で有意に mP A P は高
値で あ っ た (p< 0.01, 図1 5 A). 一 方 , U TI投与群 , 冷却群, 前
准流群は ともに 再濯流後に 上 昇す る傾向を認め たが 有意な変動
でほな か っ た . 全経過 の 比較で も温阻血対照群に 対 し有意差を
認めな か っ た (図15B).
CI は非阻血対照群 , 温阻血対照群 ともに 開胸時 に 比 べ て30
分で 有意に CI が低下 した(p<0.05)が , 60分 以降ほ有意な変化
を示 さな か っ た . 全経過を比較 して も非阻血対照群と温阻血対
照群と の 間に ほ有意差を認め なか っ た (図16 A). UTI投与群 ,
冷却群, 前港流群 ほ ともに 再准流後 に CI が低下す る傾向を 示
したが , 有意な変動 は認め な か っ た . 各時間毎に CIを 比較す
ると , 冷却群, 前港 流群 では 温阻血 対照群 , U TI投与群 に 対 し
180分, 240分で 有意に CIは 低か っ た (p<0･05, 図 16 B).
P W P は非阻血対照群 で は経時的 に 有意な P W Pの 変動ほ み
られ なか っ た . 温阻 血対照群でも P W Pが経時的 に 上 昇する傾
向を示 した が , 有意 な P WP の 変 動 は み られ な か っ た (図
17 A), 一 方 , U TI投与群, 冷却群 , 前潜流群で ほ各群ともに 経
時的に P W Pが 上昇す る傾向に あ っ た が , 有意な変動を認め な
か っ た . また , 全経過 の 比較で各群 とも に 温阻血対照群に 対 し
有意な変動 を認め な か っ た (図17B).
4 . 肺内 エ ネル ギ ー 代謝 の 測定
開胸時を100 と したA T P値ほ温阻血対照群 , U TI投与群, 冷
却群, 前潅流群 とも に 有意差を認め な い もの の 経時的に 減少す
る傾向を示 した . ま た各群の 全経過 の 比較で は温阻血対照群 に
対し , U TI投与群 , 冷却群 に お い て A T Pの 減少 が抑制 され る
憤向にあ っ た (図1 8A). 開胸時を100 と した A D P値 は経時的に
各群ともに 有意な変化を認めず , 全経過 の 比較でも温阻血対照
群に対 し, U TI投与群, 冷却群 , 前濯流群 ともに 有意差を認め
なか っ た (図18 B). 開胸時を100 と したA M P値ほ 各群 ともに
有意差を認め な い も の の 経 時的に減少す る傾向を 示 し た . ま
た , 全経過の 比較で も温阻血対照群 に 対 し, U TI投与群 , 冷却
群 , 前港流群ともに 有意差を認めな か っ た(図1 8C). E C で は対
照群 , U TI投与群, 冷却群 , 前濯流群ともに 経過中ほ とん ど変
化 が認 め られ ず , 各群 間の 有意差も認 め ら れ な か っ た (図
18 D).
5 . S O D活性 の 測定(%)
温阻血対照群 で は 阻血 前借に 比 べ て再潅流後30分 , 60分で 有










30 60 1 20 18 0 240
Tim e after reperfusion(min)
Fig.17. Change sin P W P. (A) C ha nges in P W Pafter
cla mplng Ofthe rightpulm o n ary artery a nd the right m ain
br o n chu s. (B)C ha ngesin P W P befor e･ a nd after r eperfu-
sio n. Data a re sho w n as孟土S D. □, n O nis che mic c ontr ol
gr o up ;鞠, ischemic c ontr ol gro up; ○, U TIgr o up; ○,
c o oling gr o up; △, flush gro up. *,･P<0･05, * *, P < 0･ 1
v er s unonischemic c o ntr ol gr o up in fig. A. , a nd v e rs us
ische mic c o ntr ol gr o up in fig, B. , by tw o- W ay A N O V A;
☆, P < 0. 5; ☆☆, P < 0. 1 v ers u s n o nischemic c ontrol
gro upin fig. A. , a nd v er s u sis che mic controlgr o upin fig･
B., by Schef托s m ethod aftertw o
- W ay A N O V A･
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Table 4. Ilistopathologl C al findings ofthe tr a n spla nted lu ng
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No nischemia, grO upin which o nlyligatio n of right pulm o n a ry a rte ry a nd cla mp o n right m ain br on chu s w er edo n e･;
C OntrOl, grOup ln Which no tr eatr n e nt w a sdo n eduring 2 hris che mia.; U TI, gr O upin which inje ctio n of U TIw as
do n e.; C O Oling, grO up ln Which c o oling w a sdo n edu ring 2 hris chemia .;且u sh. blo od w a s w a shed o utbefo re r eI麗rfu･
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, n Othing ;+ , mild; 廿 , m Ode rate; 柵 , S e V e re;fo c al,foc al ne utrophic in 丘1tr ation;diffu s e, diffu s eneutrophilic
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Cla mp 1 20 24 0
Tim e afte r repe rfu sio n(min)
Fig. 18. C ha nge sin A T P, A D P, A M P, E C. (A) Cha nge sin ATP co ntents of the leftlu ng befo re a nd after r eperfusio n. (B)
C ha nges in A D Pco nte nts. (C) Cha nges in A MP c o nte nts. (D) Changes
'
in e nerg y charge (EC = A T P +0.5 A DP/
(A T P 十A D P + A M P)). Ea ch data of A, B a nd C is sho w n as支 ±S Dof the per c e ntage of bas elin e valu es. , □, is chemic
C O ntrOlgr o up ;田, U TIgr o up ;臼, C OOling gr o up ;困, flu sh gr o up.
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uTI投与軋 冷却猟 前潅流群 とも に S O D阻害率ほ有意差を
認め なか っ た (図19)･
6 ∴組織学的所見
各群の 病理組織所見を表4 に 示 す ･ 開胸時所見で はい ずれ の
群でも気腫性変化 を所 々 に 認め た が 仁 肺胞構造ほ保 たれ 含気は
良好であ っ た . 肺胞隔壁 の 肥厚お よ び炎症細胞浸潤 は認め られ
なか っ た ( 因20 A, 図 21 A, B, C,)･
非阻血 対照群で ほ ク ラ ン プ後 2時間で は 開胸時と比較 して 肺
の組織学的所見 に 変化は認め なか っ た (図 20B)･ ク ラ ン プ後 4
時間で も開胸時 の 所見 と変化はな く , 好中球の 浸潤や胸膜下出
血 は認め られ な か っ た (図20C).
温阻血対照群で は再渡流後 2時間で ほ肺胞隔壁に は好中球が
びま ん性に 中等度 , ま た ほ部分的に 高度 に 浸潤 し , 肺胞 内水腫
およ び出血 を認め た (図22A). 再濯流後4時間で は 肺胞隔壁お
よび肺胞内に , 高度 , び ま ん性 に 好中球が浸潤 し, 肺胞内水腫
および出血 も高度 に 増加 して い た ( 図23 A). ま た , 胸膜にも高
度の 線維素性胸膜炎 がみ られ た ･
UTI投与群は再濯流後 2時間で は 肺胞隔壁 に 好中球 が や や
増加し中等度 , 散在性 に浸潤 して お り軽度 の 肺胞内水腫を認め
た(図22B). 再潅流後 4時間で は 肺胞隔壁 に 好中球が増加 し中
等度, び ま ん性 に 浸潤 して い た . 肺胞 内水腫 お よび 出血 ほ 軽度
か ら中等度認 め(図23 B), 胸膜 に ほ 軽度か ら中等度の 線椎葉性
胸膜炎を認め た .
冷却群で ほ 再濯流後 2時間で は肺胞隔壁に 好中球が やや 増加
し中等度, 散在性に 浸潤 して お り中等度の 肺胞内水腰を認めた
(図22C). 再港流後4時間で は肺胞隔壁 に 好中球が中等度 , び
まん性に 浸潤 し, 軽度か ら 中等度の 肺胞内水腫を認め た . 胸膜
へ の 好中球の 浸潤は軽度であ っ た (図23C).
前濯流群で は再潅流後 2時間で は 問質は肥 厚 し, 肺胞内水腰
が強い 部位も認め られ た . 肺胞隔壁に好中球が中等度 , び まん
性に 浸潤 してい た (図22D), 再濯流後 4時間で ほ肺胞隔壁 の 好
中球ほ増加 し中等度 , び ま ん性に 浸潤 して い た . 肺胞内水腫 お
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Fig. 1 9. Cha nge sin S O D inhibition ratio･
C ha nge sin SOD inhibitio n r atio befor e a nd afte r r eperfu siT
o n. Data ar e sho w rl a S豆 ±S Dv alu e. 軍, C O ntr OI group;
◎, U TIgr oup ;○, CO Oling gro up; △, flush gr o up･
Fig･20･ P hotomicr ographs of sequ e ntialhistologic cha nges of lu ngin n onis che mic gr o up･ (A) A lu ng spe cim e nbefore cla mpipg
the right pulm o n ary artery a nd m ain bro n chu s sho wing n o r m al m orphologic al alv e oli･ (B) A lu ng specim e n at 2 ho urs after
cla mping the right pulm on ary a rte ry a nd m ain br on chu s showing u n re m ark ble cha nge･ (C) A lung spe cim e n at 4 ho ur s after
cla mplng Sho wing n o signific a nt cha nge with no eviden c e of n e utr ophilic infiltr atio n




























Fig. 21. P hoto micr ogr aphs ofthe lu ng befor e r ep rfu sio n･ (A)Is che mic c o ntr ol gro up･ (B) U TIgro up･ (C)Co oling gro up･ (D)
Flu sh gr o up･ Allgro up sho w alm ost n or mal alv e oli･ A･ B, C, D･ H Estain

























Fig. 22. P hoto micr ographs of the lu ng at 2 ho u rs after reperfu sio n. (A)Is che mic c o ntr ol gr o up. Intra alv e olar s epta ar efi11ed
with n e utr ophils. M oder ate pr oteina c e o u sfluid with a fe w n e utrophils a nd mild he m o rrhage is pr es e nt in alv e oli. (B) U TI
gro up. Intra alv eolar s epta arefo c allyinfiltr ated by n eutr ophils. M ildede m afluid is pres e ntin s o m e alv eoli. (C)Co oling gr o up･
Intr aalv e olar septa a refo c allyinfiltrated by n e utr ophils. M ildede m afluid is s e e nin the alv e oli. (D)Flu sh gr o up. Intr a alv eolar
septa ar ed 椚u selyinfiltr ated by n e utr ophils. Moder ate ede m afluid is pre s e nt ins o m e alv e oli. A, B, C, D . H Estain. Sc ale
barindic ate s250FLm .


































Fig.23. Photomicrogr aphs of the lu ng at 4 ho u rs after reperfu sio n･ (A)Ischemic co ntrol gr o up･ T he inter stitiu m is n otable
thicken ed with pr otein a c e o u sfluid and m a ny n e utr ophils･ Se v er e ede rn afluid with s catter ed n e utrophils a nd m od
erate
he m orrhageis m o r ediffu s ely pre se ntin the aIv e oli･ (B)U TIgr o up･ Septa arediffu s ely infiltr ated by n e utr ophils･ M ildede ma
fluida nd he m orr age ar epr e se ntin the alv e oli･ (C)Co oling gro up･ Intr a alv e olar s epta ar ediffu selyinfiltrated by n e utr ophils･
M｡der ate ede m afluida nd mi ld he m o rrhage a.re pr e se ntin the alv e oli. (D) Flu sh gr o up･ Intra alv e olar s epta ar ediffu sely
infiltrated by n e utrophils･ Moder ate ede m afluid, miId he m orrhage a nd a fe w n e utr ophils ar e s e e n
in the alv e oli･ A, B･ C･ D･
H Esta,in . Scale barindic ates250pm .
考 察
肺癌に 対す る E C LR ほ Vogt- Moykop王 らに よ っ て 低肺機能
患者の 肺門部肺癌に 対する肺全摘術 に か わ る 手技 と して1992年
に初めて 報告 され た . E C L R ほ肺機能 の 温存と肺癌手術の 根治
性を兼ね備え た術式 で あるが , 吻合都合併症の 頻度 が高く ▲ 手
術死亡率も高い もの で ある . 過去20年間に おける 当科 で施行 し
た肺癌手術1292例中, 肺摘除症例 ほ177例 で あ り , 術中所見お
よび術後 の 病理 学的所見か ら , E C L R を行 い えた と 思わ れ る症
例ほ21例で あ っ た . そ の 内訳と して は 腫瘍 が中枢側の 肺動脈 ,
また ほ肺静脈 に 浸潤 して い た り , 肺門部の 炎症性疾患の た め に
術前 ･ 術中の 評価か らで ほ腫瘍か ら十分 に 距離を と っ て 肺葉切
除を行う こ と が 困難 であ っ た症例が あげ られ る .
同種移植に 関 して は1951年に Ju v e n ell ら
8) に よ っ て イ ヌ を
用い た実験が始め られ , 現在そ の 手術手技は ほ ぼ確立 されたも
の とな っ てい るg). 近 年 , 体格の 小 さい 被移植者 に 対 して 肺葉
移植術の 試み が 行わ れ て い る
1叫 ～ 13】が , 部分肺移植で ほ 肺静脈吻
合部に 血栓を 形成 し , 肺静脈 の 狭窄 ･ 閉塞 を 引き起 こ す こ とが
多いl … }. 肺静脈 の 狭窄は肺水腫 お よ び 肺動脈 の 閉塞 をきた
す. 気管支吻合部末梢例の 気管支は術後早期 に は肺動脈 一 気管
支動脈吻合に よ る肺動脈血 の 逆流に よ っ て 栄養さ れ て お り
17)
,
肺動脈の 血流が 低下する こ と に よ り気管支吻合部の 血流も低下
し∴縫合不全を生 じ易く な る . 本研究に お い て も Rl群 と R2
群 の 各 1頭ほ肺静脈の 血栓形成か ら肺静脈, 肺動脈の 閉塞をき
た し, そ の 結果 , 気管支吻合部の 血 流が 低下 して気管支吻合部
の 縫合不全をきた した もの と考え られ た . 部分肺移植で ほ 移植
肺の 肺動静脈と気管支の 長 さの 不釣 り合い を 調整す る こ とが 難
しく , 肺静脈の 過伸展や屈曲に よ っ て血 栓を 生 じや すい の で 肺
静脈の 吻合に は特 に 留意すべ き で あろう . 肺静脈 の 吻合部狭窄
の 予防に は ス テ ン ト の 挿入や バ イ ク リ ウ ム 管の 使用 な ど吻合 ロ
を 拡大する方法8や , 肺静脈に 心 房 の 一 部(atrialc uff)を付けて
肺を摘出する方法
9)15)16)t8)18)も報告され て お り , これ らの 手法を 用
い る こ とも ー 助 とな ろう . 気管支吻合 に関 し て は 原則 と して
端々 吻合を 施行 した が , 吻合径に 大き な差がある場合に は端 々
吻合に 固執せず, テ レ ス コ ー プ型 吻合法
2q〉 を用 い た ･ テ レ ス
コ
ー プ 塾吻合は , 術後90 日目に は 端々 吻合 よ りも強 い 抗張力を
有す ると の 報 腎l)もあり ∴ 気管支長に余裕の ある場合に は有効
な吻合法である と考えられ た . 肺動脈吻合†こ関 して は
一 番手前
で吻合できる こ とか ら比較的容易 に 施行できた が , 口径差の 不
均衡が ある場合に は 末梢側肺動脈断端 を S 状 に す る な どの 工
夫
1 ウ) も必要で ある .
肺癌に対 して E C L R を施行す る場合に は , 縦 隔を 含 む広範
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閉な系統的リ ン パ 節 郭清 を行う必要があ る. しか し, リ ン パ 節
郭清が 気管支吻合部 の 創傷治癒 に 及ばす影響 を肺移植 で検討 し
た 報告は な い . 本研究で は対照群 , Rl群に比 べ R2群 の 気管支
吻合部観織 血流が術後3 日目か ら14 日目 まで ほ低下す る懐向に
あ っ た . 気管支鏡検査でも吻合部 の 浮腫ほ R2群で 遷延 し , 上
皮 の 再生も遅延す る債向を認 めた . 胸部Ⅹ線所見でも R2群 で
肺水腫が遷延 した . また R 2群の 2頭で ほ肺動静脈 の 閉塞 を認
め なか っ た に もか か わ らず , 気管支吻合部の 縫合不 全を起 こ し
た , リ ン パ 節郭清に よ る気管支周囲組織の 剥離 に よ る 気管支吻
合部の 血 流低下 に 加 え , 肺か らの リ ン パ 流の 鬱滞を 生 じた こ と
に よ り, 吻合部 の 創傷治癒が遅延 して ! 時に は 吻合不全を生 じ
た もの と考 え られ る . こ れ らの こ とか ら , 広範なリ ン パ 節郭清
を施行 した 場合に は , 気管支吻合部の 血 流を 改善す る工 夫が 必
要である と考 え る . 気管支動脈の 血行再建を施行 した 報告22)2ユ1
もある が , 気管支動脈 の 径は 細く手技的に 難 しい . こ れ に 対 し
て気管支吻合部 を縦隔観織 , 寄静脈24), 壁側胸膜25) 抑 , 大網2T)祁) ,
肋間筋29). 心膜 周囲脂肪38) な どに よ り被覆する方法 は 簡便 であ
る . 被覆材料 の 中 で は 血流量 , 坑感染力 の 点か ら大網 に よ る被
覆が最も有効で ある と 思わ れ る2丁岬l). 手術手技上 の 注意点 と し
てほ 気管支を切離す る際に移植肺の 気管支 を吻合 の 余裕だけを
残 して区域支分岐部 口 側ぎりぎりで 切断す る こ と
3 2) に よ り周 同
組織か らの 血流 を得 や すくす る こ とも重要である . また , 吻合
部の 創傷治癒に ほ軟骨膜が関与 して お り用 , 気管支周囲組織 の
剥離や ク ラ ン プ に よ っ て 気管支軟骨が損傷さ れ な い よ う努 め る
こ とも肝要であ る . さ らに術後 は充分な酸素 を投与 して肺動脈
血中の 酸素分圧を高く維持する こ とに よ り, 気管支吻合部組織
の 酸素濃度を充分に保 つ べ きで ある .
R 2群 の 1頭で 術後に気管支吻合部狭窄をきた し た が , 吻合
部狭窄の 原因 と して は 吻合部め過剰 の 張力 , 感 染t 血 行障害 ,
管径の 不 一 致 , 縫合時 の 気管支軟骨 の 損傷 , 吻合部気管支 の 屈
曲な どが あるユ3). こ れ らの 点 に 注意 して吻合を行う と とも に 吻
合部狭窄に対 して は レ ー ザ ー 焼却al)や ス テ ン ト挿入3甲 な ど の 治
療が 有効 で ある と 思わ れる . また , 本術式で は部分肺移植であ
るた め 死腔を生 じる こ と は避け られ な い . 死陛 の 存在は 空気漏
れ や 胸水貯留の 遷延 , 膿胸 の 発生な どの 危険性が ある . 摘出肺
の 体外操作中ほ極力清潔操作に努め ると とも に愛護的操作 に よ
り移植肺の 臓側胸膜 の 損傷 を防ぐように 留意す べ きで ある . 上
記 の 問題点に留意 し , 技術 を習得 し , 手 技を改善す る こ と に よ
り手技的 に ほ 本館式が安全な術式 とな りうる と考えられ る .
E C L R で は同種肺移植 に比 べ て 長時間の 虚血 に!暴され る こ と
ほ な い が , 肺の 摘出 , 体外 で の 操作 , 吻合時間を含 めて 約 2時
間の 虚血 時間を要す ると 思われ る , E C L Rの 適応症例 と して は
肺気腫 , 石綿肺な ど の 肺の 機能的予備力の 低 い 症例 が対象 と な
る こ と が多 い と考え られ , 磯能 の 良好な肺を移植す る場合 に 比
べ て 同 じ虚血 時間でも肺 に 与え る障害は大きい も の と予測 され
る. こ の た め ECLR に お い て は 手技的な問題の 他 に も , 体外 で
の 保存に よ る肺 の 障害 1 移植後再准流障害を極力抑 え る こ と が
術後合併症 の 減少 お よび 移植肺の 生者に関与 してく る . 本研究
で は 2時間の 温阻 血 の 影響を検討す る とと もに冷却保存 , 前濯
流の 効果お よ び U TI投与 に よ る虚血後再濯沈降害抑制 に関 し
て 検討した .
2時間の 温阻 血 が 肺 へ お よぼす影響 . すな わ ち 移植肺 の 故能
を正 しく評価す る た め に は移植直後に対側肺摘除38), ある い ほ
対側肺動脈結染抑 を 行い , 移植肺 の み の 肺機能を評価す る必要
がある ･ 実験 2 では再潅流開始直後か ら対側肺動脈 の 結軋 対
側主気管支の ク ラ ン プを 行い ∴移植肺 の み の 血 流 と換気で 評価
した ･ 非阻血 対照群は い わ ゆ る右肺全摘術 に匹 敵す るもの であ
り, 温阻血 の な い 状態で の 右肺動脈結紫, 右主 気管支 ク ラ ン プ
の 影響 を 検討 した ･ 非 阻血 対照群 に お い て ほ PaO2, E TV,
皿P A P
, 病理組織像は経時的 に は と ん ど変化なく , 右肺動脈結
軋 右主気管支 ク ラ ン プが 心機軋 肺機能 に 与 え る影響ほ ごく
軽度である と考え られ た . こ れ に 対 し 2時間の 温阻血 を 施行し
た 温阻血対照群 の 心 磯能 は非阻血対照群と比べ て有意差を認め
な か っ た が , 再 濯 流後に は E T Vの 増 加 , PaO2 の 低下 ,
mP A Pの 増加 を認 め た . 病理 阻織学的に も時間 の 経過と とも
に 好中球が浸潤 し , 肺胞 内水鷹や 出血 , 胸険炎が増悪 した . こ
の こ とか ら 2時間の 温阻血 に よ っ て心 機能ほ ほ と ん ど影響を受
けな い が , 肺機 能は著 しい 障害を 受け る こ と が 示 された . 同種
肺移植 に お い て も , 2時間の 温阻血後 の 再濯流 に よ り肺水腫と
肺高血圧お よび 低酸素血症が認 め られ て い る . こ れ らの 磯序と
してほ 以下の ような こ とが 考 え られて い る . 肺胞上 皮細胞は肺
胞 と血 管 との 中隔 と して の 役 割を 果た して い るが 虚血 状態に対
してきわ め て 脆弱であ る . 虚 血 に よ り肺胞上皮細胞が破綻をき
たす と蛋白質を含む浸出液が肺胞内に 充満す る . こ の 蛋白質が
浸透圧作用に よ り肺胞内に水分を引き込む と ともに サ ー フ ァ ク
タ ン ト と結合 して , こ れ を 失括 させ肺 コ ン プ ラ イ ア ン ス が低下
す る38). 一 方 卜 組織酸素濃度が線度 に 低下す る こ と よ り血 管壁
の 溶出性 ほ増大 し, リ ン パ 脈管系の 循環不全も加わ り阻織液の
吸収 が妨げ られ る . こ れ に 気管支動脈の 切断に よ る肺魁織の 循
環不全 が加わ り , 移植肺 に 浮腫性 , 出血性 お よ び頬壊死性の 変
化を起 こ す18). ま た 一 肺胞 内が蓼出液で充満 し , 肺浮腰 に よ る
非換気領域 が出現す る と , こ の 領域 へ の 血流 ほ右左 シ ャ ン トと
して低酸素血 症の 主因 と な る . しか し , 除神経 の 影響 で 低酸素
性血管攣締 ほ起 こ りに くく , 低換気領域 へ の 血流 ほ維持され ,
低酸素血 症を 助長す る .
同種肺移植 の 際の 肺再湾流障害 に お ける 好中球の 役割に 関し
てほ 近年様 々 な 報告がある調ト｣ 2). こ の 中で ア ル ブ ミ ン の 蓼出 は
再擢流直後で は なく白血球 が付着 した後である と の 報告43) もあ
り , 細胞破壊 に は 好中球の 関与 が指摘 されて い る. ま た , 活性
酸素が再濯流障害の 主 た る原因である44)と され , そ の 産生源と
して ヒ ポキ サ ン チ ン ー キ サ ン チ ン 酸化酵素系45)が 考え られてき
た . 近年で ほ , 好中球 N A D P H オ キシ ダ ー ゼ 系46)47)や ア ラ キド
ン 酸系
43)4 8) の 産生源も注目され , 活性酸素産生 に お け る好中球
の 関与が 示 されて い る . さ らに 阻血 ･ 再渡流 に よ っ て 障害を受
けた 血 管内膜 に 白血 球が 付着 して , 細胞障害を引き起 こ す珊 .
活性化 され た 好中球ほ活性酸素の 生成 と とも に リ ゾ ゾ ー ム から
ヒ ア ル ロ ニ ダ ー ゼ , エ ラ ス タ ー ゼ , カ テ プ シ ソ G , コ ラ ゲナ
ー
ゼ な ど の プ ロ テ ア ー ゼ を 放出 し, 肺結合組織 , 肺胞お よび 血管
内皮細胸基底膜 の 構成成分である コ ラ ー ゲ ン を 分解 し透過性先
進塾 の 肺水腫 を作 る
4gト 51) と され て い る . こ の ように , 好中球ほ
再准流障害 に お い て 重要な役割を果た して い る . 本研究でも好
中球 の 毛細 血管や肺胞壁で の 増加に伴い , 肺水 腫(E T V増j肌
病理学的肺胞内水腫), 低酸素血症 が増悪 して い く こ と が観察
された .
筆者ほ , リ ゾゾ ー ム 膜を 安定化 させ , 好 中球 か らの リ ゾゾ ー
ム 酵素を抑制す る作用 を持 つ と い わ れ る U TI に注目 し, 再輝
流障害 に 対す る U TIの 効 果を 検討 した . U TI は 血中の イ ソ
タ ー 廿 トリ プ シ ソ 抑制体を前駆体 とす る ヒ ト尿由来 の 分子量
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67,00の 糖蛋白である ･ U TIは ト リ プ シ ソ を 始め キ
キ トリ ブ シ
ソ , エ ラ ス タ
ー ゼ
,
ヒ ア ル ロ ニ ダ ー ゼ ･ カ テ プ シ ソ G , コ ラ ゲ
ナ ー ゼ な どの 酵素活性 を阻害 し, リ ゾ ゾ
ー ム 膜 の 安定化, 循環
障害の 改善 , 代謝異常 の 改善 , 心 筋抑制因子 の 産生抑臥 免疫
隆能改善に 関与 し , 利 尿作軋 抗 シ ョ ッ ク作用を 有 して い る と
され が
2ト 瑚
. ま た t UTIは炎症や癌な ど侵襲 が生体 に 加わ る と
増加す る こ と , 免疫 グ ロ プリ ン と複合体 を形成す る こ と , 副腎
皮質ホ ル モ ン を投与す る とそ の 活性が 増加する こ と , 肝癌細胞
から抽出された血 管内皮細胞増殖因子 の
一 つ が U TIと 同 一 の
ア ミ ノ酸配列を持つ こ とか ら生体防御鶴橋を有する と考 え られ
てお り
52)
, 移植の 際の 再潅流障害や術後 の 末梢循環 不全 に 対 し
て も有用で あると考え られ る .
本研究に お い て U TI投与群は温阻血対照群に 比 べ て 心 機能
に は差を認め な か っ た が , 再濯流後の ET V お よび PaO2 ほ有
意に 良好であ っ た . ま た , 有意差を 認め な か っ たも の の 経 時的
な mP A Pの 上 昇ほ U TI投与群で抑制 され て い る傾向を 示 し,
U TI が肺水腫や肺血管抵抗の 増悪 を抑制 した 結果で ある と考
えられた . 病理敵織学的に も U TI投与群 で は好中球 の 浸潤や
肺胞内水塵 , 出血 が抑制 されて お り , A TP の 低下も温阻血対
照群に 比 べ て 抑制 され る煩向に あ っ た ･ 以上 の こ とか ら U TI
投与に よ っ て 主に 好 中球 の 活性の 抑制 を介 して 再港流障害が抑
制される こ とが 示 唆され た .
肺が阻血 に 耐え うる 時間ほ常温無気肺 の 場合 2時間程度が限
貯5) であ り, 何 らか の 予防策 を と らな ければ, 移植肺の み で 生
存する こ と は困難である . 保存時間を延長 し ト 肺の 障害 を少な
くするた め に摘出肺の 浸漬冷却 , 空 気冷却 , 肺 血 管床 の 前壊
乱 換気法に 関 して 検討 され てきだ
8)57)
. 現在 で ほ肺血 管床 の 前
濯流後の 単純浸演冷却法 が肺移植 で用 い ら れ る こ と が 多 い
58)
が, 保存液の 組成や保存温度, 潅流液の 圧な ど未だ 解明すべ き
問題点も多い . また , E C L R に おい て は 体外で病巣 を取 り除く
操作を要す るの で , 同種肺移植 と は異な りそ の 保存法 ほ限 られ
たもの とな る､
摘出肺で は 肺胞細胞 の 代謝が継続 して い る の に 対 し, 阻血 に
より基質の 供給が絶 たれ 細胞障害が生 じる . 細胞の 代謝を 抑制
し, 保存 中の 肺の 障害を抑制する 目 的で筆者 は 4 ℃の 氷水冷却
保存の 検討 を行 っ た . 冷却群で ほ 温阻 血対照群 に 対 し , E T V
およ び PaO2が 有意に 良好で あり , A T Pの 低下 は抑制され る傾
向に あ っ た . 病理 組織学的に も , 温阻血 対照群 に 比 べ 好中球の
浸潤が抑制 され , 胸膜や 肺胞内の 変化も少な か っ た . こ の こ と
から冷却に よ り細胞代謝が低下 しそ の 破壊が 抑制 され た もの と
考えられ た . 再港流後180分と240分 で 冷却群で ほ温阻血対照群
に 比べ 心 機能が低下す る傾向があ っ た が , そ の 理 由と して 冷却
による体温の 低下 が考 え られ る . 臨床的 に は 肺ほ体外 に 摘出さ
れてお り体温が低下す る こ とほ な い と考 え られ る . 保存温度に
関して ほ従来 4 ℃前後 が至適と され て お り
耶 ○)
, 本 研究 で も冷
却温を約4 ℃前後に設定 し良好な結果 が得 られ た . しか し, 低
温域の 蛋白質の 立体配座の 変化 , 26 ℃以下 で の 生体膜を構成す
る牌質の 流動性の 低下 , Na十/K+ A T Pa se の10～ 20 ℃以下 で の
失括など岬 の 問題 が あり至適温度 を決定す るの ほ 困難であ る .
最近でほ 8 ～ 10 ℃が至適温度 である との 報訝l)
～ 63)もある が , 同
種肺移植の よ うな保存条件を得 る こ とは E C L R で は難 しく ,
本研究の ような単純 な保存法の 方 が む し ろ有用で ある と考 え
る.
前潅流の 有用性 に関 しては賛否両論
糾)85)が あ り , 確立 され た
濯流法ほ な い . また , 肺動脈か らだ けで なく 一 気管支動脈か ら
の 濯流が 有用である と の 報告 抑 も ある . 前濯 流 の 目 的ほ 保存
肺 の 効率的な内部冷却 と表面冷却を併用す る こ と に よ り , よ り
早く均 一 な 冷却効果を得 る こ と に あ る . ま た , 残留血液を 洗い
出 し血 管床を確保する こ とに よ り , 保存血 液中の 好中球自体と
そ の 活性物質や幾能の 低下 した 赤 血 球を 除去す る こ と が で き
る
58)
. 臨床的 に は Eu ro-ColIin s 液 , University of W isc o n sin
(U W) 液などの 細胞内観成液が用い られ る こ とが多 い
蘭) が , 半
田 ら
相) や Su ndare s a nら
TO}ほ 問質性浮腰を防ぐた め に潅流液 に
コ ロ イ ドを 加 え る必要 があ り , 細胞 内液 よ り も リ ソ 酸 バ ッ
フ ァ ー を含む 細胞外液が有効である と して い る.
筆者も細胸外観成液である乳酸加 リ ン ゲ ル 液を用 い て 前渡流
の 効果を検討 した . 前濯流群で は温阻血対照群砿 対 し E T V お
よび PaO2 でわ ずか に良好な結果を得 た が , U TI投与群お よび
冷却群に比べ て 不 良で あ っ た . mP A P は再濯流直後 よ り上 昇
し, 病理組織学的に は温阻血対照群 に 比 べ て若干好中球 の 浸潤
が抑制 されたもの の 肺胞内水塵が強か っ た . また , 肺胞 内出血
や 胸膜炎も中等度認め られ た . エ ネ ル ギ ー チ ャ ー ジは ほ と んど
変化 がみ られず , A TP 低下の 抑制も少なか っ た . 乳酸 加 リ ン
ゲ ル 液に よる 前潅流法はある程度の 有効性 は認められ るもの の
そ の 効果 は少な い と考え られた . 低圧系の 肺循環 に お い て , 静
水圧の 上 昇ほ 肺水腫 の 原因と な る こ とか ら潅流圧 の 問題も指摘
され て い る . 本研究で 前潅流群 で 再港流後早期 よ り肺水腫が生
じた 理由と して , 潅流 液の 浸透圧や潅流速度お よ び准流圧 が関
係 して い る可 能性もある考 えられ た .
臨床 の 同種肺移植で は肺 を膨張 させ た 状態で肺の 保存が行わ
れ て い る . 本実験 で も肺を膨張 させ た状態で保存 したが , 常温
下 に肺 を膨張さ せれば保存時間は最長 3 ～ 5時 肝
T)73)
▲ 1 0 ℃前
後 の 冷却を加え る と 6時間㌣ さ ら に 換気すれば20時間
了3)保存で
き ると の 報告が ある . ま た , 虚血 下 で ほ肺 を膨張 させ る圧が 高
い ほ ど肺胞内の サ ー フ ァ ク タ ン トの 量が増加す ると の 報告もあ
る71). 本研究でも保存中に 肺が虚脱す る と容易に 肺水腫が進行
し, 再移植後 の 肺機能の 悪化をき た し易 か っ た . こ の こ と か
ら , E C L Rに お い て も肺胸険の 損傷 を少なく して 可 及的 に 膨張
させ た 状態で病巣の ある肺葉を摘出す る こ と が必要で ある と考
え る .
本研究で ほ肺艇織の 代謝の 指標 と して , 高 エ ネル ギ ー リ ソ 酸
化合物含量を用 い た . 細胞が シ ョ ッ ク に 陥る と A T P は A DP,
A M P を経て尿酸に 分解 して 細胞内の A T P含量が減少す る .
虚血 下 で ほ ミ ト コ ン ドリ ア の Kr ebs 回路が 阻害 さ れ る た め に
A T P が充分に 補給され ず, 細胞内の エ ネ ル ギ ー レ ベ ル は 低下
する . こ れ に よ っ て , 代謝反応は破綻 し , Na
十/K+ A T Pas e(ナ
トリ ウ ム ポ ン プ)の 磯能が抑制され 74), そ の 結果 , イ オ ン や 水分
の 移動が起き細胞は膨張 し, 細胞内各器官の 機能保持 と代謝 が
障害 され る丁5). こ の よう に A T Pの 増減が細胞 の エ ネ ル ギ ー 代
謝括性の 指標 と して , また エ ネ ル ギ ー チ ャ ー ジが 細胞内の エ ネ
ル ギ ー の バ ラ ン ス を知 る指標 と して 用い られ て い る
T¢】
. 肺 は 他
臓器 に 比べ , 虚血 に よ る ATP 減少ほ少なぐ
8)
, 肺胞気酸素分
圧 が 10m mHg 以下に なる まで 減少 しな い
TT)とい う報告もある .
エ ネ ル ギ ー チ ャ ー ジは冬群 ともに 開胸吼 術後2時間 , 4時臥
で ほ と ん ど変化がみ られ なか っ た . しか し, A T P は各群 とも
に経時的に減少した . これ は虚血 に よ る細胞障害に加え ト 肺水
腫の 進行や肺胞 コ ン プ ラ イ ア ン ス の 低下に よ る気道閉塞の た め
末梢肺胞 の酸素分圧 が低下 した こ とに よ るもの と考 え られる .
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ま た , 温阻血 対照群 に 対 し U TI投与群 , 永冷却群で ほ A T P減
少が抑制 され る傾向に あり , エ ネ ル ギ ー 代謝の 面か ら U TI投
与や水冷却 の 肺 の 保存 , 再潅流障害に 対す る有用性が 示 酸 され
た .
今回, 活性酸素 の 影響 を知 る指標と して SOD 阻害率 の 測定
を した が , 各群 ともに 有意 な変化を認め なか っ た . また , 一 酸
化 窒素代謝産物 の CG M Pや 亜 硝酸/硝酸イ オ ン (N O 2- /
N O 3- )を 血 管内皮細胞障害 の 指標 と して測定 した が 阻血 に よ
る有意な変化を認め な か っ た .
本研究 の 結果か ら E C L R を手技的に 安全に施行す る た め に
は , 静脈 の 吻合 に 留意 し, 広範な リ ン パ 節 郭清を施行す る場合
に は , 気管支吻合部を大網な どで被覆する必要 がある と考 え ら
れ た . また , 冷却保存 , U TIの 投与に よ り , 移植肺 の 障害 は抑
制され , 衝後合併症 の 軽減にもつ な が るもの と 考え る . さ らに
保存時間が延長 されれば肺癌病巣 の 切除の み な らず , 術中体外
照射を行 っ た り , 体外 で強力な局所化学療法を施行 した の ち 再
移植する な ど E C L R ほ発展性の ある術式 とな る で あろ う .
結 論
E C L Rを安全 な術式と して 確立する こ とを 目的 と して 以下の
実験を施行 した . 実 験1 では イヌ で 自家肺同所移植 モ デ ル と リ
ン パ 節郭清を施行 した 部分肺移植 モ デ ル を作成 して E C L Rの
手技上 の 問題点と リ ン パ 節郭清の 影響を検討 した . 実験 2 で は
イ ヌ で 左肺の 2時間温阻血 モ デ ル を 作成 し, 体外 で の 保存 , 再
潅流障害に対 して の U TI投与, 冷却保存お よび 肺血 管床前濯
流 の 効果を検討 し, 以下の 結果を 得た .
1 , 実験 1 で同所自家肺移植群(対照群)で ほ衰弱 した 1頭を
の ぞき 4頭全頭が長期生存 した . Rl群で ほ 7頭中 4頭 が長期
生存 し, 3頭が 肺炎 l 衰弱, 膿胸で 死亡 した . R 2群 で は 7頭中
2頭が長期生存 し , 5頭が 出血 , 肺炎 , 気管支吻合部縫合不全
で 死亡 した . Rl群の 1頭 と R 2群 の 1頭で 肺静脈吻合部に 血 栓
に よる 閉塞 を認 めた . 長期生存 した R2群の 2頭の う ち 1 頭は
気管支吻合部 の 肉芽 に よ る閉塞を認め た .
2 . 胸部 Ⅹ線所見 で ほ対照群は術後 3 日日に 若干 の 肺水腫を
認め た が 7 日目以後 は 正常化 した . Rl群 では 術後 3 日 冒に は
肺水腫を認 めた が , 7 日日 に ほ軽減 した . R2群 で ほ 3 日眉 の
肺水腫が強く , 7 日目でも持続す る傾向に あ っ た .
3 . 気管支鏡所見 で は対照群お よ び Rl群で は 術後3 日目で
は吻合部ほ浮腫状 で や や蒼白であ っ た が , 術後7 日か ら14 日目
に は浮腫ほ な くな り粘膜上皮 の 再生ほ良好 であ っ た . R 2群 で
は 3 日, 7 日に ほ 吻合部の 強 い 浮腫を認め , 対照群や Rl群 よ
りも吻合部の 創傷治癒が遅延す る傾向に あ っ た .
4 . 気管支吻合部の 健常部 に対す る組織血沈比 は 一 対照群で
は術後 3 日目で62.6%と低下 した が 7 日目に ほ80.5%ま で 回復
した . Rl群 で も同様に術後3 日目で69.5%と低下 した が 7 日
目に は82.7% と回 復 した . 一 方 , R 2群で ほ術後 3 日目で3 1. 6%
まで 低下 し, 7 日, 14 日でも44.6% , 71.0%と対照群や Rl群
に 比 べ血 流 は低下す る傾向を認 め た .
5 . 長期生存例 でほ 各群 ともに気管支 , 肺動静脈 の 生者 は良
好で移植肺組織も正常 であ っ た .
6 . 実験 2 で温阻血対照群は 非阻血 対照群 に 対 し , 有意 に
PaO2が 低下 し , E TV お よび m P A P は有意 に高か っ た . 病理
観織学的に ほ温阻 血対照群で肺胞中隔 ･ 肺胞内 へ の 著 しい 好中
球 の 浸潤 , 肺胞内水腫 ･ 出血 , お よ び 線維素性胸膜炎 を認 め
た ･ こ れ らの 所 見は 好中球の 浸潤 が強 くな るに した が い 悪化し
た ･ エ ネ ル ギ ー チ ャ ー ジほ温 阻血対照群で経時的な変化を認め
なか っ た が , A T P は経時的 に 減少 した .
7 ･ U TI投与群お よび 冷却群 は温阻血対照群に対 して経時的
に有意に PaO2 は 高く , E T Vの 上 昇も抑制 さ れ た . mP A Pほ
有意差を認め な か っ た . 病理 組織学的でも U TI投与群 お よび
冷却群 で ほ好中球 の 浸潤や 肺胞内水塵 ･ 出血 が 抑制 さ れ てい
た ･ エ ネ ル ギ ー チ ャ ー ジほ 各群と もに 経時的 に ほ とん ど変化を
認め なか っ た が , 移植肺 A T Pの 減少は U TI投与群お よ び冷却
群で 抑制 され る傾向を認め た .
8 ･ 前濯流群 で ほ E T Vの 上 昇ほ 温阻血対照群 に比 べ て有意
に 抑制さ れた が , PaO2お よ び m P A P は両群間で 有意差を認め
な か っ た . 病 理覿織学的 にほ l 好中球の 浸潤 はや や 抑制されて
い た が , 肺胞 内水塵や 出血 ほ 比較的強く認め られ た . エ ネ ル
ギ ー チ ャ ー ジ ほ ほ と ん ど経時的変化を認めず, A T Pの 経時的
測定 で も変化幅が大きか っ た .
以上 の 結果よ り , E C L Rに お い て ほ , 特に 肺静脈の 吻合に
意 し∴縦隔リ ン パ 節郭清施行時 に は吻合部の 被覆な どの 吻合部
の 血 流を 確保す る工夫 が必要 である . また , 保存中の 肺障害,
虚血 後肺再潅流障害の 抑制 に 対 して は U TI投与 お よび 冷却保
存ほ有効であ っ た .
手技的問題 , 保存お よび再潅流障害 の 問題を解決する こ とに
よ り E C L R は臨床的に安全に 施行 で きるも の と考える .
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A bstr act
Extrac orporea1 1u ngresection(ECL R)forlungc an C erW aSperform ed in only afew ce nters abroada nd w asfbllowed bya
high rate of m orbidity and m ortality･ T he pre se n t s tudy w as t ominimize the m orbidity and to establish E C L Ras a saft
proc edure･ In the first experim e nt, We eValuated the technic al problem s and the effect of lymph n ode dissec tionby
CO mParing the c aninelu ng ECL Rgr oup(n=1 4)with the a utor an SPlantationgroup(n= 5)･ T heE C L Rgroup wa sdividedinto
tw osubgroups :in the Rlgroup(n =7), 0nly hilarlymph node dissection w as perfbrm ed;in the R 2group(n
=7), SyStem a tic
hilarand m ediastin a1 1ymph node dissection wasperform ed･ Fo u r of thefivedogsin the autotran splantation gro up s
urvived
untilsacri丘ce and no c o mplication occ urred･ Fo ur ofse ven dogsin the R lgroups urviv ed90 to630 days afte rthe surge ry
and c o mplication sw er e s e e nin two: Pneu m O niain one and bron chial anast o m otic dehiscenc ein the other･ Five ofse ven
dogsin the R 2gro updied wi th in 30 days afterthe surgery･ TTle C auSeS Ofdeathinthe R 2group w erebro n chialanastom otic
dehiscenc ein three, bleedihg ln O n e, andpneum oniain o ne･ T he chestro entgenogra m show eds eve repulm on ary edem ain
the R 2gr oup c o mpared withthe findingsin the a utora n spla ntationgroup and the Rl group･ Br o n cho斤bersc opicfindings
showedsever infla m m atory changeS atthe an asto m otic sitein the R 2gro up･ Delayed re epithelization wa s als o see n
in the
R 2group･ T hetissueblood perfusio n ratio of the autoranspla ntationgr oupw as62･6% after3days and 80･5 %a
fter7 days･
The ratiosin the R landR 2gro up w ere 69･5 %and3 1･6%, r e SpeCtively, after 3 days, a nd 82･7 % and144･6%･ re SpeCtively,
after7 days･ In the sec ond expe n m entuslng Canin eno rm Othe mic 2
-hourischemic m odel, the efbcts of ice co oling･imi tial
Pulm o n ary flush, and administration of minarytrypsininhibitor(U T I)w erevaluated･ T beische mic co ntrolgro up sho w ed
Signinc antlylo w er arte ialoxygenpressure(PaO2), a ndsignificandy higher e xtra v as cularther m alv olu m e(E T V)and m ean
pulm o nary arterialpressure(mP A P)after reperfusion c o mpared with thosein the no nischemic c o ntrol gro up(p<0･01)･
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Pathologically, theische mic c o n tr ol gro up show ed s ev er n e u trophilic infiltra tioninto the alve olar septa and alve oli,
intra alve olar he m o血 age and ede m a, a nd fibrin o usple uritis･ In the U T Igroup and the toplC alc o oling gr oup, PaO2 WaS
Signi丘c an tly higher(p<0.01)and E T Vwas significa ntlylo w er(p<0.0 1)afterr eperfusionthan thosein theische mic control
group, althoughmP A Pw as stable. In the U T Igro up a nd the topicalco oling group, there wa slessdecreasein the A T P level
in thetra nsplan ted lungtlSue. Path0logic ally,in丘Itr atio n ofneutr ophils,intra alve olarhe m orrhage andede m a w erereduced
inbothgro ups c o mpar ed thosewi th in theischemic c ontrolgr oup. In the pulm onary flushgroup, Only theincre ase of E T V
after rep rfusio n w as reduc ed, butPaO2, mP A P, and the histopath0logicalfindings show ed n odifftrenc e c o mpared with
thosein theischemic c ontr olgro up. TYleSere Sults s uggested thatthetissu eblo od flo w athebron chialan asto m otic site wa s
r educed in ECL R bysyste m aticlymph n odedissection ･ Stricture and thro mbusin the pulm o n ary ve n o u s an aS tO m OSis should
be av oided by c arefu1 intr aoperative m anage m ent･ A dministration of U TIand topicalc ooling c o uldpre s e rv elu ngfunction
after2 ho urs ofn or m othe micpreservatio n.
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